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1.1 El consumo de alcohol en la adolescencia  
El consumo de alcohol en España ha registrado en las últimas décadas un importante 
crecimiento entre la población juvenil y adolescente, convirtiéndose en la droga más 
consumida por esta población y causando importantes problemas sociales, sanitarios y de 
salud pública (WHO, 2010). La última Encuesta Estatal sobre Uso de Drogas en Estudiantes de 
Enseñanzas Secundarias (ESTUDES, 2016) muestra que la prevalencia del consumo de alcohol 
entre los jóvenes de 14-18 años es de 76.8%, seguida por la de tabaco 31.4%, y la de cannabis 
25.4%. Otros datos de interés en esta encuesta revelan que: 1) La edad media de inicio en el 
consumo de alcohol es de 13-14 años; 2) El 55.9% de los chicos y 59.3% de la chicas practican 
el consumo intensivo de alcohol, incluyendo el botellón y las borracheras; 3) Aumenta la 
presencia de las chicas, a las edades más tempranas (14, 15 y 16 años) y para patrones de 
consumo intensivo; 4) Los menores obtienen alcohol con mucha facilidad y su percepción de 
riesgo es escasa; 5) destaca el consumo durante los fines de semana y en forma de binge 
drinking o consumo en atracón, definido como el consumo de cinco o más unidades 
alcohólicas en una misma ocasión. 
La alta prevalencia del consumo de alcohol por los jóvenes ocurre en un momento en el 
que el cerebro adolescente se encuentra en desarrollo, y dicha plasticidad, aunque favorable 
para adaptarse a entornos nuevos, le confiere una especial vulnerabilidad a los efectos 
adversos del alcohol u otras drogas (Spear y Swartzwelder, 2014). 
1.2 La adolescencia: período crítico del neurodesarrollo 
La adolescencia es el período crítico del desarrollo que abarca desde la pubertad hasta que se 
alcanza la madurez sexual y psicológica. Según la Organización Mundial de la Salud, la 
adolescencia comprende desde los 10 hasta los 19 años (WHO, 2010). Esta etapa se 
caracteriza por la aparición de notables cambios morfológicos y funcionales que, junto al 
incremento de niveles hormonales, interactúan con factores culturales, económicos y 
psicosociales dando forma a la identidad y conducta del adolescente (Spear, 2013). Desde 




favorecen el éxito tras la separación de la protección familiar. Así, aumentan los 
comportamientos relativos a la búsqueda de independencia, como la interacción social y la 
búsqueda de novedad y riesgo (Kelley et al., 2004). 
Durante la última década, el desarrollo de técnicas de resonancia magnética nuclear 
funcional ha permitido demostrar con claridad que el cerebro adolescente está en fase de 
desarrollo, y su maduración no culmina hasta los 21-25 años (Giedd, 2004; Toga et al., 2006). 
En modelos animales, como ratón y rata, se estima que la equivalencia al desarrollo 
adolescente comprende entre los 25 y 65 días postnatales, pudiéndose hablar de una 
adolescencia temprana entre los 25-45 días, mientras de 45-65 días se consideran animales 
adolescentes tardíos o jóvenes adultos (Spear, 2015). Durante la adolescencia, ciertas áreas 
cerebrales sufren importantes reestructuraciones y fenómenos de plasticidad, causando 
cambios morfológicos, funcionales y conductuales (Giedd, 2008) que conducen a su completa 
maduración. La inmadurez de ciertas áreas cerebrales se asocia con la impulsividad, 
búsqueda de nuevas sensaciones ante cualquier estímulo, que junto con la baja percepción 
de los peligros, hace que la adolescencia sea una etapa que favorece conductas de alto riesgo 
(Casey et al., 2008). 
En el desarrollo cognitivo es clave la habilidad para suprimir acciones o pensamientos 
inapropiados en favor de las conductas dirigidas a objetivo, la flexibilidad cognitiva y la 
planificación (Casey et al., 2000, 2002, 2005). El desarrollo de dichas conductas, conocidas 
como funciones ejecutivas, se inicia en la niñez alcanzando su eficiencia óptima al final de la 
adolescencia (Murty et al., 2016). Para la consecución de una capacidad ejecutiva óptima se 
precisa: (i) el control inhibitorio de la impulsividad, (ii) la autorregulación, planificación y 
toma de decisiones y (iii) el procesamiento integrado y eficiente de la información para una 
respuesta coherente al entorno (Luna et al., 2015). A nivel anatómico, diferentes estructuras 
del circuito mesolímbico (área tegmental ventral, núcleo accumbens, núcleo caudado y 
amígdala) participan en el proceso de recompensa y, por tanto, generan conductas impulsivas 
de aproximación a estímulos placenteros (comida, bebida, sexo) (Ernst et al., 2005), mientras 




control ejecutivo en tareas de planificación, autorregulación/autocontrol y desarrollo 
cognitivo (Casey, 2015).  
De este modo, la maduración de la CPF es crucial para controlar las conductas impulsivas 
generadas por las regiones mesolímbicas. Sin embargo, las zonas cerebrales más modernas 
desde el punto de vista filogenético son también las últimas en completar su desarrollo 
ontogenético. Así, las regiones mesolímbicas maduran antes que las corticales (Bava y Tapert, 
2010). Además, la maduración cortical ocurre asincrónicamente, iniciándose en las regiones 
posteriores, que desarrollan funciones más básicas como las motoras y las visuales, y va 
avanzando hacia la zona frontal (Gogtay et al., 2004). Por tanto, es este desequilibrio entre 
las áreas maduras, que motivan la búsqueda de recompensa, y las áreas inmaduras (CPF), que 
planifican e inhiben este impulso, lo que favorece que el adolescente adopte conductas 
exploratorias de alto riesgo hacia estímulos novedosos (Hittner y Swickert, 2006). Cabe 
señalar que la CPF puede dividirse en tres regiones atendiendo a su citoarquitectura: la CPF 
medial, lateral y orbitofrontal (Fuster y Bressler, 2015).  
En el nacimiento, el cerebro dispone de muchas más neuronas y sinapsis de las que van a 
permanecer en la edad adulta (Oppenheim, 1991; Huttenlocher y Dabholkar, 1997). La 
sobreproducción de neuronas y sinapsis juega un papel importante a la hora de establecer 
una correcta conectividad, puesto que las neuronas y sinapsis que no se usan con frecuencia, 
serán eliminadas (Rakic et al., 1994). Aunque la mayor pérdida neuronal ocurre en las 
primeras etapas postnatales (Fig. 1), la eliminación de sinapsis o ‘poda sináptica’ es un 
proceso clave en la transformación del cerebro adolescente (Spear, 2013). La poda sináptica 
adolescente es altamente específica y puede llegar a suponer hasta una pérdida del 50% de 
las conexiones en ciertas regiones (Rakic et al., 1994), las cuales adquieren una mayor 
funcionalidad, eficacia y especialización (Lenroot y Giedd, 2006). 
Otro proceso determinante del neurodesarrollo adolescente es la mielinogénesis, por la 
cual los precursores de oligodendrocitos proliferan, maduran y recubren los axones con 
mielina (Butt y Berry, 2000) (Fig. 1). Se sabe que la mielina actúa como sustancia aislante y 




facilitando la especialización, funcionalidad (Paus et al., 2001), y capacidad para comunicar 
información entre las diferentes áreas cerebrales (Salami et al., 2003). Además de reducir el 
coste energético de la transmisión eléctrica, la mielinización modula la ritmicidad y sincronía 
del impulso nervioso, aumentando la complejidad de la comunicación neuronal (Fields y 
Stevens-Graham, 2002). El proceso de mielinización permite que áreas más alejadas dentro 
del cerebro tengan una comunicación rápida y efectiva, logrando establecer redes 
funcionales de mayor complejidad y alcance (Rubia et al., 2007). De nuevo, la mielinización 
de los lóbulos frontales es la última en ocurrir (Lenroot y Giedd, 2006). De este modo, el 
cerebro adolescente sufre una pérdida de materia gris debido a la poda sináptica y un 
aumento de la materia blanca debido a la mielinización, ambos procesos en conjunto 
suponen el estrechamiento de la corteza cerebral ya que disminuye el volumen de materia 









Figura 1. Neurodesarrollo durante los primeros años de vida. El cerebro sufre importantes 
cambios estructurales y celulares desde el nacimiento hasta la edad adulta, destacando la mielinización 
y la eliminación de sinapsis. 
El neurodesarrollo adolescente no se basa exclusivamente en modificaciones morfológicas 
y celulares, sino que ocurren también cambios neuroquímicos que juegan un papel 
importante. Por ejemplo, en el circuito mesocorticolímbico, que comunica la corteza cerebral 




utilización de la dopamina, un neurotransmisor clave en la comunicación neuronal 
(Wahlstrom et al., 2010). De hecho en la CPF, la síntesis y recuperación de dopamina así 
como los niveles de receptores para dopamina y glutamato son mayores durante la 
adolescencia que en la fase adulta (Pascual et al., 2009), mientras que en el sistema límbico 
ocurre lo opuesto (Andersen et al., 1997; Teicher et al., 1993). Por ello, la inmadurez de la 
arquitectura del cerebro, que lo dota de alta impulsividad y baja inhibición, se considera una 
de las principales causas que pueden conllevar al inicio del consumo de alcohol en la 
adolescencia (Silveri, 2012). 
1.3 El cerebro adolescente es vulnerable a los efectos del alcohol 
Numerosos estudios han demostrado que la inmadurez del cerebro adolescente hace que los 
efectos del etanol sean diferentes en el cerebro adolescente que en el adulto. De hecho, el 
adolescente necesita mayores cantidades de alcohol para desarrollar los síntomas negativos 
del consumo de alcohol, como las alteraciones de la función motora (White et al., 2002), la 
sedación (Moy et al., 1998) y la veisalgia o resaca (Acheson et al., 1999). Sin embargo, el 
cerebro adolescente es más susceptible que el adulto a los efectos neurotóxicos del etanol 
(Pascual et al., 2009; Guerri y Pascual, 2010). 
Estudios de neuroimagen funcional en humanos ponen de manifiesto que el consumo 
abusivo de alcohol durante la adolescencia daña al cerebro y altera su maduración, y estos 
eventos se asocian con déficits cognitivos que pueden ser permanentes y mantenerse hasta 
la edad adulta. Entre los efectos que causa el alcohol se encuentran las alteraciones en la 
integridad de la materia blanca (McQueeny et al., 2009) o la actividad funcional de la CPF 
(Crego et al., 2010). Los estudios de neuroimagen demuestran además que el patrón de 
consumo en forma de ‘atracón’, botellón o binge drinking tan popular entre adolescentes, 
provoca una reducción en el tamaño del hipocampo (De Bellis et al., 2000; Welch et al., 2013) 
y de la CPF (Welch et al., 2013, Medina et al., 2009). Además también se ha demostrado un 
bajo rendimiento escolar (Hill y Mrug, 2015) y alteraciones en procesos de memoria (Squeglia 




consumo/abuso del alcohol (Squeglia et al., 2012a). Estudios neurofisiológicos en 
adolescentes han indicado que el consumo en ‘atracón’ o binge drinking disminuye la 
actividad perceptual, la atención y la toma de decisiones (Maurage et al., 2012). Este tipo de 
consumo de forma intermitente, y caracterizado por alternar altas dosis de alcohol con 
períodos de abstinencia, evita la neuroadaptación del circuito corticolímbico que conecta la 
CPF con el núcleo accumbens (NAc) y la amígdala (George et al., 2012). De este modo, los 
animales que muestran un patrón binge drinking presentan una desconexión funcional entre 
estas áreas cerebrales, favoreciendo la sensibilización de la CPF, y facilitando la transición a la 
dependencia alcohólica. De hecho, el consumo de alcohol siguiendo un patrón de binge 
drinking durante la adolescencia aumenta el riesgo de desarrollar dependencia alcohólica en 
la edad adulta (Grant, 1998). 
Diversos estudios en modelos animales han mostrado evidencias de la vulnerabilidad del 
cerebro adolescente a los efectos neurotóxicos del alcohol (Pascual et al., 2007; Carpenter-
Hyland y Chandler, 2007). Por ejemplo, en un modelo experimental en ratas adolescentes con 
un tratamiento intermitente de alcohol, que simula el consumo intensivo o binge drinking 
durante los fines de semana, se observó que se producían cambios en los sistemas 
dopaminérgicos y glutamatérgicos en la CPF y en el NAc de animales adolescentes, mientras 
que el mismo tratamiento no ocasionaba cambios en los animales adultos (Pascual et al., 
2009). Además, el consumo en atracón durante la adolescencia en las ratas aumentaba la 
preferencia a consumir alcohol durante la fase adulta (O'Tousa et al., 2013; Pascual et al., 
2009). Estos estudios coinciden con los trabajos de Grant (1998), que demostraban que la 
edad de inicio del consumo de alcohol se correlacionaba con la prevalencia al abuso y 
dependencia al alcohol en la etapa adulta. Cuanto antes se comienza a beber, más 
probabilidad tiene el individuo de desarrollar problemas relacionados con el alcohol o con 
otras drogas. En nuestro país, la edad media de inicio del consumo se ha estimado que es de 
14 años, edad en la que se tendría una probabilidad 4-5 veces mayor de tener problemas de 
abuso de alcohol y alcoholismo que si se inicia a los 21 años. Así mismo, los antecedentes 




Los estudios en modelos animales, principalmente ratas y ratones, también han 
demostrado que el consumo intensivo de alcohol durante la adolescencia tiene efectos a 
largo plazo, causando: 
• Cambios en los niveles de neurotransmisores y receptores importantes en el 
neurocircuito de recompensa (Fig. 2); como el glutamatérgico, dopaminérgico (Pascual 
et al., 2009; Trantham-Davidson et al., 2016), serotoninérgico (Vetreno et al., 2016a), 
colinérgico (Coleman et al., 2014) y gabaérgico (Centanni et al., 2014). 
• Alteraciones morfológicas (Coleman et al., 2014), como anomalías en la estructura 
cortical (Vetreno et al., 2016b) e hipocampal (Risher et al., 2015a) y pérdida de la 
neurogénesis hipocampal (Vetreno y Crews, 2015). 
• Cambios epigenéticos en genes relacionados con plasticidad neuronal (Kyzar et al., 
2016, Pascual et al., 2012) y alteración en el número de dendritas sinápticas en 
neuronas piramidales de la CPF (Trantham-Davidson et al., 2016) y neuronas 
hipocampales (Risher et al., 2015b). 
• Daños en las fibras de mielina (Pascual et al., 2014; Vargas et al., 2014). 
• Deterioros electrofisiológicos (Ehlers y Criado, 2010; Avegno et al., 2016). 
• Aumento de la preferencia por consumir alcohol (Pascual et al., 2009) y déficits 
conductuales en tareas tanto de memoria, aprendizaje y atención (Pascual et al., 2012; 
Pascual et al., 2009) como de flexibilidad cognitiva (Coleman et al., 2014; Gass et al., 
2014).  
















Figura 2. La corteza prefrontal es un componente clave del neurocircuito de recompensa. (A) 
Conexiones corticolímbicas participantes en el circuito de recompensa y su distinta naturaleza 
bioquímica. (B) Corte sagital que muestra la localización del área tegmental ventral (VTA) y la CPF en 
ratones. (C) Corte frontal (Bregma: 3.0 mm) que muestra la CPF murina, análoga de la CPF medial 
humana, y sus distintas subregiones: el giro del cíngulo anterior (Cg1), el área prelímbica (PrIL) y el área 
infralímbica (IL).  
Estudios clínicos y preclínicos muestran que los adolescentes son más sensibles que los 
adultos a los efectos reforzantes positivos causados por la exposición aguda al alcohol, pero 
menos sensibles a los efectos negativos (Spear y Swartzwelder, 2014). Por ejemplo, los 
efectos sedantes, motores y anxiolíticos causados por la exposición al alcohol son menos 
acusados en animales adolescentes que adultos (Sakharkar et al., 2012; Sakharkar et al., 
2014) y también muestran ser menos susceptibles a los síntomas de la abstinencia al alcohol 
(Chung et al., 2008). Sin embargo, los ratones adolescentes muestran mayor sensibilidad a los 
efectos reforzantes positivos del consumo de alcohol (Spear y Varlinskaya, 2005; Spear, 
2014), incluso llegando a autoadministrarse niveles de alcohol causantes de taquicardia 
(Ristuccia y Spear, 2008). Esto puede explicarse por la mayor capacidad metabólica que 
presentan los adolescentes (Morris et al., 2010), aunque también se ha descrito una menor 
tasa de eliminación, siendo de 4.5 mg/dl/h para ratas neonatales y de 42 mg/dl/h para ratas 
adultas (Kelly et al., 1987).  
Finalmente, también cabe señalar que la vulnerabilidad a los efectos del alcohol presenta 




adolescencia presentan mayor riesgo de daño cerebral y problemas conductuales que los 
hombres (Squeglia et al., 2009). Así mismo, el consumo de alcohol durante la adolescencia se 
asocia a un mayor daño frontocortical y peor capacidad visuo-espacial en mujeres que en 
hombres (Squeglia et al., 2012b). También se han encontrado mayores déficits en las 
funciones ejecutivas en chicas adolescentes con historial de consumo de drogas (Giancola y 
Parker, 2001; Moss et al., 1994). 
1.4 Sistema inmunitario en el sistema nervioso central: microglía y 
astrocitos 
El sistema inmunitario está integrado por distintas líneas de defensa principales, como son las 
barreras físico-mecánicas, químicas y biológicas que protegen al organismo intentando frenar 
la entrada y colonización de patógenos. La inmunidad innata (natural o inespecífica) nos 
permite hacer frente a la mayor parte de los agentes patógenos que llegan al organismo. Sin 
embargo, la inmunidad adquirida (adaptativa o específica) proporciona al organismo una 
respuesta específica frente a cada agente infeccioso y presenta memoria inmunológica 
específica. El sistema inmunitario innato es el sistema dominante de protección en la mayoría 
de los organismos (Litman et al., 2005), siendo la inflamación uno de las primeras respuestas 
ante una infección (Kawai y Akira, 2006).  
En el sistema nervioso central (SNC), la inflamación se asocia con la activación del sistema 
inmune innato, y se manifiesta en cerebro por una estimulación de las células gliales 
residentes y por la presencia de infiltrados (Griffiths et al., 2007). Entre las células gliales, las 
principales células con función inmune son la microglía y la astroglía, jugando un papel clave 
en la respuesta inflamatoria.  
La microglía, o macrófagos parenquimales del cerebro, se estimulan rápidamente en 
respuesta a cualquier tipo de lesión o infección, y adquieren funciones como la fagocitosis, la 
producción y secreción de mediadores inflamatorios o la presentación antigénica (Hanisch, 
2002). En este estado activado, la microglía expresa proteínas como el complejo mayor de 




Por otro lado, los astrocitos además de contribuir al establecimiento y mantenimiento de 
la barrera hematoencefálica (Prat et al., 2001) y permitir la extravasación de infiltrados como 
monocitos y linfocitos (Weiss et al., 1998), son importantes reguladores de la inflamación 
cerebral (Dietrich et al., 2003). De hecho, en la mayoría de casos, el daño cerebral se presenta 
junto a una hipertrofia astrocítica, conocida como astrogliosis reactiva (Ridet et al., 1997). La 
activación de los astrocitos juega un papel dual, conteniendo la inflamación de manera local 
permitiendo aislar el daño o infección, o liberando factores inhibitorios de crecimiento 
(Crews et al., 2004; Sofroniew, 2009), aunque este último papel está actualmente en debate 
(Anderson et al., 2016). 
La sobre-activación del sistema neuroinmunitario se ha asociado a enfermedades 
neurodegenerativas (Glass et al., 2010), a desórdenes neuropsiquiátricos (Hodes et al., 2015; 
Rosenblat y McIntyre, 2016) y a la drogadicción (Jacobsen et al., 2016).  
1.5 Los TLR son receptores del sistema inmune innato 
Tanto los astrocitos como la microglía expresan receptores característicos del sistema inmune 
innato que actúan como sensores de patógenos y de daño tisular. Estos receptores, llamados 
receptores de reconocimiento de patrones (PRR, pattern recognition receptors), inician la 
respuesta del sistema inmune innato al ser capaces de detectar la presencia de patrones 
moleculares asociados a patógenos (PAMP, pathogen-associated molecular patterns), 
característicos de un amplio abanico de microorganismos (Akira et al., 2001). Además, 
también son capaces de reconocer patrones moleculares asociados a daño (DAMP, damage-
associated molecular patterns), que forman parte del propio organismo, aunque se 
encuentran en una conformación aberrante o en una localización no habitual, generalmente 
como parte de una situación patológica (Bianchi, 2007). 
Entre los PRR, cabe destacar los receptores toll-like (TLR, toll-like receptor), que fueron los 
primeros en ser identificados en Drosophila melanogaster, como una defensa contra 
infecciones microbianas (Medzhitov et al., 1997). Aunque existe una alta conservación 




TLR10), y 12 en ratones, pues disponen de TLR11, TLR12 y TLR13, pero el TLR10 murino es un 
pseudogen (Kumar et al., 2011). Los TLR son proteína transmembrana de clase I que 
presentan un dominio citoplasmático conservado denominado TIR (Toll/IL-1R), crucial para la 
señalización, y un dominio extracelular con repeticiones ricas en leucina formando una 
estructura cóncava de gran importancia en el reconocimiento de los PAMP/DAMP (Kawai y 
Akira, 2010). TLR1, TLR2, TLR4, TLR5 y TLR6 se localizan en la membrana plasmática, mientras 
que TLR3, TLR7, TLR8 y TLR9 se localizan intracelularmente en el sistema endosómico-
lisosomal (Nishiya y DeFranco, 2004). Sin embargo, la localización subcelular de algunos TLR 
depende del tipo celular (Matsumoto et al., 2002).  
El TLR2 forma heterodímeros con el TLR1 o el TLR6, lo que les permite reconocer una 
amplia variedad de componentes microbianos como el ácido lipoteicóico de las bacterias 
Gram positivas o el zimosán característico de los hongos. TLR5 detecta la flagelina, 
componente del flagelo bacteriano, mientras que el TLR3, el TLR7 y el TLR8 participan en el 
reconocimiento de virus a través del ARN producto de la replicación viral. TLR9 reconoce 
motivos CpG sin metilar, característicos del ADN bacteriano (Takeuchi y Akira, 2010). 
1.6 El receptor TLR4: localización y señalización 
Aunque la astroglía y la microglía expresan la mayoría de los TLR (Okun et al., 2011), hay que 
destacar en particular la expresión del TLR4, cuyo ligando específico es el lipopolisacárido 
(LPS), que es el componente mayoritario de la membrana externa de las bacterias Gram 
negativas (Kawai y Akira, 2010), aunque también reconoce otros ligandos endógenos como el 
fibrinógeno, el ácido hialurónico, proteínas de choque térmico (HSP60/70) o la proteína 
HMGB1 (Rifkin et al., 2005). Las neuronas también expresan TLR4 y responden al LPS, aunque 
las vías de señalización difieren en cierta medida de las gliales (Leow-Dyke et al., 2012). 
El reconocimiento del LPS se inicia cuando la proteína sérica LBP (LPS binding protein) se 
une al LPS y lo transfiere al co-receptor CD14, que a su vez lo transfiere a la proteína 
adaptadora MD-2. CD14 y MD-2 no contienen dominios citoplasmáticos, por lo que carecen 




LPS/MD-2/TLR4, que al dimerizar con otro complejo LPS/MD-2/TLR4, provoca un cambio 
conformacional en el dominio citoplasmático del TLR4, que permite la unión del dominio TIR 
con otras proteínas como TIRAP o TRAM (Kawai y Akira, 2010) (Fig. 3). 
Por un lado, la interacción con TIRAP permite la activación de la vía dependiente de 
MyD88. A nivel de membrana, la proteína MyD88 recluta y activa a IRAK-4 que hiperfosforila 
a IRAK-1, formando un complejo con TRAF6. El complejo IRAK-4/IRAK-1/TRAF6 transfiere 
TRAF6 al complejo TAB1/TAB2/TAK1, liberándolo al citosol. Tras su liberación, TAK1 provoca 
la activación por fosforilación de las MAPKs (p38, ERK, JNK), que conducen a la activación del 
factor de transcripción AP-1 (formado por c-Fos y c-Jun). TAK1 también activa a las IKKs, que 
fosforilan a las IkBs, provocando su degradación y la liberación de NF-κB. La subunidad p65 de 
NF-κB se activa por fosforilación y transloca al núcleo donde actúa como regulador 
transcripcional de genes pro-inflamatorios como las citoquinas TNF-α, IL-1β o IL17A, las 
quimioquinas MCP-1 o MIP-1α o las enzimas pro-inflamatorias como las oxidasas, la óxido 
nítrico sintasa inducible (iNOS) o la ciclooxigenasa-2 (COX-2), que catalizan la síntesis de 
superóxido, óxido nítrico y prostaglandinas, respectivamente (Akira y Sato, 2003; Morgan y 
Liu, 2011). 
 Por otro lado, la vía dependiente de TRIF está mediada por TRAM y TRIF que interactúan 
con TBK1, la cual induce la fosforilación y activación de IRF3, conduciendo a su dimerización y 
translocación al núcleo, regulando la transcripción de genes como IFN-β o IP-10. Además, 
TRIF también interacciona con TRAF6, lo que provoca una activación de NF-κB, similar a la 
que induce la ruta de MyD88, aunque más tardía (Yamamoto et al., 2003).  
Cabe señalar que la localización subcelular del TLR4 también juega un papel crucial en la 
regulación de su activación. De hecho, la dimerización del TLR4 ocurre en microdominios de 
membrana ricos en colesterol y esfingolípidos llamados lipid rafts o balsas lipídicas 
(Triantafilou et al., 2002). Así, algunas moléculas que disgregan dichos microdominios, como 
la saponina o la filipina, son capaces de inhibir la respuesta del TLR4, a través de las rutas 
dependientes de MyD88 y TRIF (Kagan et al., 2008). Tras su activación, el TLR4 es endocitado 




endocitosis como clorpromacina, bloquean la vía dependiente de TRIF, pero no la vía 
















Figura 3. Vía de señalización del receptor TLR4. En la activación del TLR4 participan distintos co-
receptores y proteínas adaptadoras, culminando en la transcripción de genes asociados a factores de 




1.7 El alcohol causa neuroinflamación a través de los receptores 
TLR4 
Los primeros estudios que demostraban que el consumo de alcohol producía 
neuroinflamación y daño neural se publicaron en 2004 (Vallés et al., 2004; Blanco et al., 
2004). Posteriormente, se confirmó que el alcohol potencia la respuesta inmune inducida por 
el LPS, al activar la actividad transcripcional de NF-κB, y la consecuente expresión de genes 
pro-inflamatorios en cultivos organotípicos de rata (Qin et al., 2008).  
Sin embargo, el efecto directo del etanol sobre el receptor TLR4 se demostró utilizando 
cultivos primarios de células microgliales y astrogliales. Estos trabajos demostraban que el 
etanol, en ausencia de endotoxinas, provoca la translocación del receptor TLR4 a las balsas 
lipídicas, activando su señalización (MAPK, NF-κB, AP-1, IRF3) y la posterior liberación de 
mediadores inflamatorios y citoquinas (Blanco et al., 2008; Fernandez-Lizarbe et al., 2009). 
Además, de manera similar a como lo hace el LPS, el etanol provoca la endocitosis del TLR4 
en astrocitos (Pascual-Lucas et al., 2014). De hecho, al bloquear la acción del TLR4 en 
astrocitos, mediante la tecnología del ARN de interferencia o usando cultivo primario de 
astrocitos o microglía de ratones deficientes en TLR4 (TLR4-KO) (Alfonso-Loeches et al., 2010; 
Fernandez-Lizarbe et al., 2009), se observa que el etanol no causa respuesta inflamatoria. 
El papel crucial del TLR4 en los efectos inflamatorios causados por el consumo de alcohol 
se demostró in vivo claramente al usar ratones TLR4-KO con un tratamiento crónico de 
alcohol (10% v/v durante 5 meses), observando que la ausencia de TLR4 evitaba el aumento 
de mediadores inflamatorios en la corteza cerebral, así como la aparición de gliosis, daño 
mielínico y degeneración neural (Alfonso-Loeches et al., 2012; Alfonso-Loeches et al., 2010). 
Además, estudios tanto en cerebros post-mortem de individuos alcohólicos, como en 
modelos animales demuestran que el abuso de alcohol aumenta la expresión de genes del 




1.8 Mielina: función y composición molecular 
En el SNC, los oligodendrocitos generan una estructura multilaminar membranosa, llamada 
membrana mielínica o mielina, que envuelve a los axones neuronales para posibilitar la 
conducción saltatoria del impulso nervioso. La mielina, a diferencia de otros tipos de 
membranas biológicas, presenta un alto porcentaje de lípidos, en torno al 70% de su peso 
seco, siendo principalmente colesterol, galactosilceramida y esfingomielina (Baumann y 
Pham-Dinh, 2001). La estructura multilaminar de la mielina surge por el enrollamiento de la 
membrana del oligodendrocito, por lo que las partes externas de la membrana quedan 
yuxtapuestas creando la línea intraperiodo, mientras que el citoplasma constituye la línea 
densa mayor (Fig. 4). Los segmentos mielinizados de los axones se conocen como internodos, 
mientras que hay segmentos no mielinizados llamados nódulos de Ranvier, donde se 
concentran los canales de sodio que generan los potenciales de acción que conducen el 
impulso saltatorio. Los internodos presentan una alta compactación de la mielina, sin 
embargo, en sus extremos, los paranodos, la mielina no se encuentra tan compactada y 
presenta una composición molecular ligeramente distinta (Baumann y Pham-Dinh, 2001).  
En la mielina se encuentra un conjunto de proteínas exclusivas, resaltando: PLP, MBP, 
MOG, MAG, CNPasa y NG-2 (Fig. 4). La PLP (proteolipid protein) es una proteína integral de 
membrana que posee la propiedad física de ser soluble en solventes orgánicos. Presenta un 
tamaño molecular aparente de 26 kDa. Su secuencia aminoacídica, fuertemente conservada 
en la evolución, contiene múltiples sitios de unión a membrana (Bizzozero y Good, 1991). 
También sufre modificaciones post-traduccionales de unión a ácidos grasos como palmitato, 
oleato y estearato (Weimbs y Stoffel, 1992). Además de otras funciones celulares como el 
transporte de colesterol, PLP actúa como estabilizador de la línea intraperiodo, al anclar las 


















Figura 4. Estructura molecular de la mielina. Las proteínas mielínicas se organizan en la cara 
extracelular o la línea intraperiodo (LI) o en la cara citoplasmática o línea densa mayor (LDM), de la 
vaina de mielina que envuelve el axolema o axón.  
La única proteína conocida como indispensable para la formación de la mielina es MBP 
(myelin basic protein) (Chernoff, 1981). Se encuentra en la cara citoplasmática de las 
membranas de mielina, es decir, en la línea densa mayor. Su rápida fosforilación y su carga 
positiva le permiten interactuar con fosfolípidos aniónicos como la fosfatidilserina y el 
fosfatidilinositol, con lo que juega un papel dinámico en la regulación estructural de la 
mielina (Boggs, 2006). Existen varias isoformas de esta proteína generadas por splicing 
alternativo que varían según la especie: cuatro en humano, y seis en el ratón siendo 
mayoritarias las isoformas de 21.5, 18.5 y 14 kDa (Boggs, 2006; Harauz y Boggs, 2013). 
La enzima CNPasa (2′,3′-cyclic nucleotide-3′-phosphodiesterase) se expresa 
mayoritariamente en oligodendrocitos y juega un papel importante en la mielinización(Gravel 
et al., 1996), protegiendo a los axones del daño al transformar localmente la toxina 




MAG (myelin-associated glycoprotein) es una proteína con un único dominio 
transmembrana que se encuentra exclusivamente en las membranas oligodendrogliales 
periaxonales del SNC, donde desempeña funciones de interacción célula a célula como la 
adhesión mielina-axón, la señalización entre la neurona y el oligodendrocito (Quarles, 1997) y 
la inhibición del crecimiento axonal tras una lesión (McKerracher y Rosen, 2015). La 
glicoproteína transmembrana MOG (myelin-oligodendrocyte glycoprotein) contiene un 
dominio tipo inmunoglobulina y se localiza en la superficie de la lámina de mielina, 
permitiéndole actuar como transmisor de la información extracelular (Gardinier et al., 1992).  
Por último, NG2 (neuron-glia antigen 2) es un proteoglicano condroitín sulfato, que se 
expresa en la superficie de las células precursoras de los oligodendrocitos, los cuales se 
distribuyen ampliamente en la materia gris y blanca del SNC (Somkuwar et al., 2014). Estas 
células tienen capacidad auto-renovadora y pueden madurar en oligodendrocitos 
premielinizantes y mielinizantes. NG2, al interactuar con componentes de la matriz 
extracelular, participa en diferentes funciones como la migración, la regulación del 
citoesqueleto y la regulación génica (Sakry y Trotter, 2016). 
1.9 La sinapsis como unidad funcional de la comunicación neuronal 
Con el fin de transmitir el impulso nervioso, el potencial de acción recorre la longitud del 
axón hasta donde se comunica con la siguiente neurona. La conexión entre dos neuronas se 
conoce como sinapsis. Las sinapsis que recibe una neurona se localizan en su mayor parte a 
nivel de las dendritas, son las llamadas sinapsis axo-dendríticas. En menor medida también se 
producen sinapsis axo-somáticas y axo-axónicas, que ocurren a nivel del soma o del axón, 
respectivamente. Independientemente de donde se localicen, desde el punto de vista 
funcional existen dos mecanismos de transmisión sináptica: la transmisión eléctrica y la 
transmisión química. 
En la sinapsis eléctrica, las membranas de las neuronas pre-sinápticas y post-sinápticas 
están unidas por una unión de tipo gap, o unión comunicante. Esta unión deja en su centro 




forma directa. Sin embargo, en la sinapsis química no existe continuidad en las membranas. 
Generalmente, las sinapsis químicas están formadas por el elemento pre-sináptico en el 
terminal del axón, donde se liberará el neurotransmisor al espacio intersináptico hasta el 
elemento post-sináptico en la dendrita donde se encuentran los receptores de los 
neurotransmisores (Fig. 5). 
Los neurotransmisores se acumulan en vesículas sinápticas, que son estructuras de doble 
membrana lipídica, con un diámetro de 40 a 100 nm, localizadas en las zonas activas pre-
sinápticas (Di Carlo, 1967). Estas vesículas median la rápida exocitosis de los 
neurotransmisores en el rango de milisegundos tras el influjo de calcio (< 0.5 ms), para ello, 
existen numerosas vesículas próximas a zonas de la membrana plasmática con grupos de 
canales de calcio dependientes de voltaje que responden a la depolarización de la membrana 
causada por el potencial de acción (Beaumont et al., 2005).  
La exocitosis de los neurotransmisores en la hendidura sináptica depende de la unión de 
las vesículas sinápticas a la membrana presináptica (Fig. 5). Este proceso es llevado a cabo 
por un conjunto de proteínas llamadas SNARE (soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor 
attachment protein receptor). Las proteínas SNARE que están unidas a las vesículas se 
denominan v-SNARE mientras que las asociadas a la membrana presináptica se llaman t-
SNARE. La interacción de estos dos grupos de proteínas forma una estructura de cuatro 
hélices que favorece que ambas membranas se aproximen íntimamente iniciando la fusión 
(Jahn y Scheller, 2006). La fusión de membranas es dependiente de las proteínas SNARE en 
todos los tipos celulares, aunque en las neuronas, la maquinaria protéica es sensible a los 
niveles de calcio con el fin de ser modulable por la entrada de calcio generada por el 
























Figura 5. Maquinaria molecular responsable de la neurotransmisión de una sinapsis química. (A) 
Las proteínas SNARE orquestan la exocitosis de los neurotransmisores. (B) Imagen de microscopía 
electrónica que esquematiza los distintos componentes estructurales de una sinapsis química. 
Aunque el conjunto de proteínas SNARE es complejo y variado (Ramakrishnan et al., 2012) 
cabe destacar entre las v-SNARE, las sinapsinas, que regulan la transmisión sináptica al 
controlar las reservas de vesículas sinápticas. Se encargan de anclar las vesículas al 
citoesqueleto de actina, para que las vesículas se sitúen cerca de la zona activa y estén listas 
para la exocitosis. Destaca la sinapsina IIa como moduladora de la reserva de vesículas 




sensores de calcio en neuronas que facilitan la nucleación del complejo (van den Bogaart et 
al., 2011) y la fusión vesicular (Kuo et al., 2011); y las sinaptobrevinas, que facilitan la 
formación del poro de fusión perturbando la membrana vesicular mediante su dominio C-
terminal transmembrana (Ngatchou et al., 2010) 
Del mismo modo, entre las proteínas t-SNARE, cabe destacar a las proteínas 
citoplasmáticas SNAP (synaptosomal-associated proteins), que se asocian a la membrana pre-
sináptica a través de la palmitoilación de ciertos residuos de cisteína, pues carecen de 
dominio transmembrana(Gonzalo et al., 1999). Dentro de esta familia, destaca SNAP-25 por 
interactuar con ciertas sinaptotagminas y canales de calcio en la regulación de la exocitosis 
neuronal (Zhang et al., 2002). También las sintaxinas interactúan con sinaptotagminas o con 
los canales de calcio participando en distintas etapas de la fusión de membranas y la 
exocitosis (Kee et al., 1995, Wu et al., 1999). 
1.10 Papel de los mecanismos epigenéticos como reguladores de la 
actividad neuronal 
La epigenética se define como un patrón de cambios estables en la organización y función de 
un cromosoma, que provoca un fenotipo específico, sin modificar la secuencia de ADN 
(Berger et al., 2009). Estos fenotipos incluyen cambios químicos, como la metilación o la 
acetilación de las colas terminales de las histonas sobre las cuales se empaqueta y organiza el 
ADN, el cual también puede encontrarse metilado (Kouzarides, 2007). Estas modificaciones 
epigenéticas modulan la transcripción génica, actuando generalmente la metilación del DNA 
como represor de la transcripción, pues dificulta el acceso de la maquinaria molecular de 
transcripción (Boyes y Bird, 1991), mientras que la acetilación de las histonas lo favorece 
(Gräff y Tsai, 2013). La metilación de las histonas puede tener efecto activador o represor en 
función de la secuencia concreta de ADN y del residuo de la histona que es modificada 
(Kouzarides, 2007).  
Estos cambios epigenéticos son llevados a cabo por distintas enzimas que catalizan las 




residuo es controlado por el equilibrio entre las enzimas histona acetiltransferasa (HAT), que 
une grupos acetil al residuo de la histona, y la actividad histona deacetilasa (HDAC), que 
elimina dichos grupos (Peserico y Simone, 2011). Las marcas epigenéticas y los niveles de 
expresión y activación de las enzimas responsables fluctúan durante el desarrollo y en 
respuesta a ciertos estímulos, por lo que se postula que perturbaciones de este sistema en 
periodos críticos del desarrollo como la adolescencia pueden causar una multitud de 
alteraciones que lleguen a perdurar en el tiempo (Kyzar et al., 2016). 
Numerosos estudios ponen de manifiesto que el alcohol causa modificaciones 
epigenéticas que conducen a cambios en la expresión génica, en la plasticidad sináptica, en la 
morfología de las espinas dendríticas y en el comportamiento (Kyzar y Pandey, 2015). 
Concretamente, el tratamiento agudo con alcohol provoca la inhibición de las enzimas HDAC, 
aumentando la acetilación de histonas en genes reguladores de la plasticidad sináptica como 
bdnf (brain-derived neurotrophic factor) o arc (activity-regulated cytoskeletal-associated 
protein), incrementando su expresión génica y, por tanto, la densidad de espinas sinápticas 
(Pandey et al., 2008). Sin embargo, los efectos opuestos se observan durante la abstinencia 
(You et al., 2014). En los promotores de los genes bdnf y arc se localizan unos elementos de 
respuesta CRE (cyclic AMP response elements), a los que se une el factor transcripcional CREB 
(CRE binding protein) cuando se encuentra fosforilado o activado (Nestler, 2005). Además, el 
tratamiento intermitente con alcohol durante la adolescencia se ha asociado a cambios 
epigenéticos en genes como cfos, fosb o cdk5 (Pascual et al., 2012), que actúan como 
reguladores transcripcionales participando en la regulación de la plasticidad neuronal y la 
conducta (Nestler et al., 1999).  
La convergencia de todas estas rutas de control de la plasticidad sináptica da lugar a la 
modificación de la estructura de las sinapsis. La plasticidad sináptica puede explicarse como la 
variación del número de espinas dendríticas, la modificación de la estructura dendrítica 
existente o la alteración de los componentes moleculares presentes en ella; todos estos 
mecanismos conducen a alterar la comunicación neuronal, y en última instancia la conducta, 
pudiendo ser factores determinantes que favorezcan la adicción (Nestler, 2001). Por ejemplo, 




ocurrir por la inserción de receptores de glutamato tipo AMPA (ácido α-amino-3-hidroxi-5-
metilo-4-isoxazolpropiónico) en la membrana post-sináptica (Keifer y Zheng, 2010). Estos 
receptores reaccionan inmediatamente a la unión del glutamato y generan una transmisión 
excitatoria más rápida que los receptores de glutamato tipo NMDA (N-metil-D-aspartato), por 
tanto el ratio de receptores tipo AMPA (subunidad GluR1) frente a NMDA (subunidad NR1) 
presente en la membrana post-sináptica puede informar de la plasticidad neuronal, y se ha 
asociado a procesos de aprendizaje y memoria (Ménard et al., 2015; Self et al., 2004) y de 
conductas adictivas (van Huijstee y Mansvelder, 2014). 
Además, la regulación puede ocurrir en sentido inverso, ya que los cambios en los 
sistemas dopaminérgicos y glutamatérgicos pueden inducir modificaciones epigenéticas 
asociadas con la sensibilización conductual relacionada con el uso de drogas de abuso (Li et 




























Dada la vulnerabilidad del cerebro adolescente y la capacidad del etanol de causar una 
respuesta inflamatoria a través del receptor TLR4, la hipótesis que se examina en este 
trabajo es que “la exposición intermitente a elevados niveles de alcohol durante la 
adolescencia activa la respuesta del sistema inmune innato y los receptores TLR4 en cerebro, 
causando neuroinflamación, daño neural y disfunciones cognitivas que se mantienen a largo 
plazo”.  
Para ello, se han abordado distintos objetivos que intentan explorar distintos mecanismos 
moleculares que pueden verse afectados por la exposición intermitente al alcohol durante la 
adolescencia (EIAA). Para evaluar los mecanismos moleculares dependientes de la activación 
de TLR4 se han utilizado ratones normales de genotipo normal o silvestre (wild type; WT) y 
deficientes en TLR4 (TLR4 knock-out o TLR4-KO). 
OBJETIVOS 
Publicación I. Estudiar si la EIAA causa daño en CPF a través de la respuesta de los TLR4 
induciendo: 
• Neuroinflamación y activación de las vías de señalización asociadas a los TLR4. 
• Alteraciones en la mielina y en proteínas sinápticas que pueden o no ser reversibles. 
• Déficits cognitivos a largo plazo. 
Publicación II. Investigar si la EIAA provoca cambios de plasticidad neuronal asociados 
con la adicción, y si éstos dependen del TLR4. Para ello se analizará el efecto de la EIAA 
sobre: 
• Los niveles de los receptores glutamatérgicos (GluR1 y NR1) en sinaptosomas, a corto y 
largo plazo en la edad adulta. 
• Posibles cambios epigenéticos en las vías de señalización, relacionadas con plasticidad 
neuronal en la CPF a corto y largo plazo.  






Publicación III. Valorar posibles biomarcadores de neuroinflamación y estudiar sus 
diferencias de género, examinando: 
• Las diferencias en el perfil de citoquinas y quimioquinas, en plasma de chicos y chicas 
adolescentes tras la intoxicación aguda por alcohol, así como los niveles de expresión 
del TLR4. 
• La respuesta inflamatoria periférica (suero) y central (CPF) tras la exposición aguda y la 
EIAA en ratones adolescentes machos y hembras.  
• Las diferencias de marcadores inflamatorios en suero y CPF entre ratones adolescentes 





























Con el fin de evaluar los efectos neuroinflamatorios del alcohol en el cerebro adolescente, se 
usaron ratones hembra C57BL/6 de 30 días de edad tanto normales (WT) como deficientes en 
el TLR4 (TLR4-KO). Los ratones TLR4-KO fueron cedidos por el Dr. S. Akira (Universidad de 
Osaka, Suita, Japón). Estos animales fueron generados mediante reemplazamiento por 
recombinación homóloga en células embrionarias de ratón a E14. Así, las regiones 
transmembrana y citoplasmática de TLR4 (aminoácidos 86-835) se sustituyeron por el casete 
de resistencia a neomicina (Hoshino et al., 1999).  
Modelo de exposición intermitente al alcohol durante la adolescencia (EIAA) 
A estos animales se les aplicó un modelo establecido de tratamiento binge-like o 
“atracón” de forma intermitente. Este patrón de consumo, de altas cantidades de alcohol en 
un corto periodo de tiempo, conduce a unos niveles de alcohol en sangre y en cerebro 
relativamente elevados. El patrón de intermitencia se desarrolló imitando al abuso de alcohol 
durante los fines de semana llevada a cabo por los adolescentes. Siguiendo el protocolo 
inicialmente descrito en ratas por nuestro grupo (Pascual et al., 2007), se realizaron 8 
administraciones intraperitoneales de etanol (3 g/kg, diluido al 25% en suero fisiológico) 
durante los días 30, 31, 34, 35, 38, 39, 42, 43. Los animales controles recibieron el mismo 
patrón de administración pero con suero fisiológico. Una dosis de alcohol causa un máximo 
de concentración a 30 minutos tras la inyección de 178 ± 17 mg/dL de alcohol en sangre, 
tanto para animales WT y TLR4-KO. 
Las muestras de CPF (zona medial; Fig. 2C) o suero se recolectaron 24 horas (corto 
plazo/adolescencia) o 3 semanas (largo plazo/jóvenes adultos) tras la última administración 
de alcohol o suero salino y se conservaron según las necesidades específicas de cada técnica. 
Las pruebas conductuales se realizaron en jóvenes adultos (3 semanas tras el tratamiento). 
Intoxicación etílica aguda en pacientes adolescentes 
Se utilizó suero de pacientes que presentaban sintomatología de intoxicación etílica 
aguda, con alcoholemia superior a 1 g/L, así como un grupo control equivalente (pág. 66). Las 
características clínicas, epidemiológicas y analíticas se describen con detalle en la página 67. 






            
4. RESULTADOS







































































































































































































































Table 1S. Spearman’s correlation between the plasma levels of cytokines or 
chemokines y the BALs in females y males with alcohol intoxication. Data marked in 










CSF -0.609 0.061 0.092 0.765 
IFN-γ -0.720 0.019 0.573 0.041 
IL-10 -0.511 0.131 0.277 0.359 
IL-17A -0.505 0.137 0.277 0.360 
IL-1β -0.640 0.046 0.131 0.669 
IL-2 -0.671 0.034 0.021 0.946 
IL-4 -0.571 0.085 0.470 0.105 
IL-5 -0.455 0.186 0.240 0.429 
IL-6 -0.765 0.010 0.095 0.758 
IL-8 -0.111 0.761 0.439 0.134 
TNF-α -0.419 0.225 0.419 0.154 
Fractalkine -0.926 0.001 0.155 0.613 
MCP-1 -0.689 0.027 -0.159 0.603 














































































             5. DISCUSIÓN GENERAL








5.1. La exposición intermitente al alcohol en la adolescencia (EIAA) 
altera el desarrollo cognitivo causando daño neuroinflamatorio 
a través del receptor TLR4 
Diversos estudios ponen de manifiesto que el cerebro continúa su desarrollo durante la 
adolescencia, y sufre un conjunto de cambios estructurales y funcionales (Spear, 2013), que 
permiten la conexión de distintas áreas cerebrales de una manera eficaz y efectiva, 
permitiendo la correcta maduración cognitiva de la infancia a la edad adulta (Luna et al., 
2015). Este neurodesarrollo y maduración de las diferentes estructuras cerebrales hace que 
el cerebro adolescente sea especialmente vulnerable a los efectos perjudiciales del alcohol 
(Spear, 2016).  
Como ya se ha comentado (pág. 29), el patrón de consumo de alcohol más extendido en la 
adolescencia es el consumo intensivo de alcohol en pocas horas (también conocido como 
botellón, ‘en atracón’ o binge), y es especialmente neurotóxico ya que en un periodo corto de 
tiempo se alcanzan altas concentraciones de alcohol en sangre y en cerebro, provocando 
numerosas alteraciones estructurales y funcionales en el cerebro. 
Aunque los mecanismos por los que el consumo intermitente de alcohol durante la 
adolescencia causa alteraciones estructurales y funcionales, no están totalmente 
esclarecidos, datos de la última década indican que dicho patrón de consumo activa la 
astroglía y la microglía liberando mediadores inflamatorios como citoquinas, quimioquinas o 
especies reactivas del oxígeno (Pascual et al., 2007; Qin et al., 2008; Ward et al., 2009). Datos 
nuestros y de otros laboratorios demuestran que la neuroinflamación que causa el consumo 
de alcohol está asociada a una activación de los receptores TLR del sistema neuroinmune 
(TLR2, TLR3, TLR4) (Pascual et al., 2014; Vetreno y Crews, 2012). La activación de estos 
receptores, junto a un aumento de su expresión, se mantendría a largo plazo tras el cese de 
la exposición a etanol (Vetreno et al., 2013). Estudios de nuestro laboratorio han demostrado 
que cuando se bloquea o elimina la función del receptor TLR4 (mediante el uso de 
anticuerpos bloqueantes, ARN de interferencia o ratones deficientes en TLR4) se evita la 
neuroinflamación causada tanto por la exposición aguda (in vitro) como por el consumo 





Usando el modelo de EIAA, nuestros resultados muestran un aumento significativo de los 
mediadores pro-inflamatorios en la CPF de ratones adolescentes (citoquinas, quimioquinas, 
especies reactivas del oxígeno, como el óxido nítrico o el peróxido de hidrógeno), así como la 
activación de rutas de señalización (MAPKs, NF-κB) asociadas al TLR4 (pág. 38). Sin embargo, 
los ratones deficiente en TLR4 no presentan este aumento de componentes inflamatorios, ni 
de las rutas de señalización asociadas, sugiriendo que la activación del TLR4 por la EIAA 
desencadena la neuroinflamación (Fig. 6). Estos resultados demuestran, por primera vez, que 
la ausencia del TLR4 protege del daño neuroinflamatorio en la CPF causado por la EIAA. 
La deficiencia en TLR4 también protege de los daños sinápticos y en la mielina asociados 
con la EIAA tanto a nivel molecular como estructural. A largo plazo, la alteración de los 
niveles de proteínas sinápticas y de ciertas proteínas de la mielina (PLP, CNPasa, MBP) se 
normalizaron, junto con una importante recuperación de la estructura de la vaina de mielina 
(en 3 semanas tras la EIAA, el daño en la mielina pasó del 54±4 % al 15±2 %). Sin embargo, la 
estructura sináptica no mostró una recuperación completa, ya que se observaron cambios 
importantes en las sinapsis de animales adultos tras la EIAA (pág. 43). De hecho, estos 
cambios estructurales en las sinapsis (reducción del número de vesículas presinápticas y de la 
longitud de la densidad postsináptica) ocurrían junto a las alteraciones en el cociente 
GluR1/NR1 en sinaptosomas (pág. 53), sugiriendo que la EIAA altera el sistema 
glutamatérgico en la CPF de animales adultos. Algunos trabajos indican que la EIAA altera a 
largo plazo otros sistemas como el dopaminérgico (Pascual et al., 2009; Trantham-Davidson 
et al., 2016), el serotoninérgico (Vetreno et al., 2016a), el colinérgico (Coleman et al., 2014) y 
el gabaérgico (Centanni et al., 2014). Un dato interesante de nuestros resultados es que los 
cambios glutamatérgicos en la CPF de los animales adolescentes tras la EIAA no se observan 
en ausencia del receptor TLR4, sugiriendo su implicación en los efectos del alcohol sobre la 
transmisión glutamatérgica. A este respecto, existe una extensa literatura abordando la 
participación del TLR4 y de moléculas pro-inflamatorias como IL-1β y TNF-α en la 























Figura 6. La exposición intermitente al alcohol durante la adolescencia activa el receptor TLR4 
causando neuroinflamación, daños en la CPF y alteraciones conductuales. La activación del TLR4 en la 
CPF provoca la liberación de mediadores inflamatorios que conlleva a daños sinápticos y mielínicos, la 
mayoría de los cuales se mantiene hasta la edad adulta a través de la señalización inflamatoria del 
TLR4/HMGB1. Los cambios epigenéticos causados por el alcohol en genes involucrados en la 
neuroplasticidad se asocian a la sensibilización glutamatérgica corticolímbica, conduciendo, junto con 






Estas alteraciones a nivel molecular y estructural de las sinapsis y de la mielina en la CPF 
de animales adolescentes tras la EIAA, pueden conllevar a déficits cognitivos en la edad 
adulta. De hecho, ratones adultos tras la EIAA ejecutan peor distintas pruebas de aprendizaje 
y memoria, como la prueba de reconocimiento de objeto y la de evitación pasiva (pág. 44). 
Sin embargo, no se encontraron diferencias en los ratones deficientes en TLR4 tras la EIAA. 
De nuevo, estos resultados apuntan a que la EIAA causa neuroinflamación a través de la 
activación del TLR4, provocando daños sinápticos y en la mielina que pueden afectar al 
correcto neurodesarrollo de las funciones cognitivas (Fig. 6). 
Resultados de este trabajo también demuestran que la EIAA induce una liberación de la 
alarmina HMGB1 en la CPF (pág. 38). HMGB1 es una proteína asociada a la cromatina, que 
ante ciertos estímulos o estrés celular, se hiper-acetila en determinados residuos de lisina y 
sufre una translocación desde el núcleo hacia el citosol, desde donde se libera al medio 
extracelular actuando como mediador inflamatorio (Klune et al., 2008). La EIAA induce la 
translocación de la proteína HMGB1 del núcleo al citoplasma, manteniendo elevados sus 
niveles en el citosol durante un largo periodo de tiempo tras la interrupción del tratamiento 
con alcohol, llegando incluso hasta la edad adulta (pág. 38). Algunos trabajos han demostrado 
que la HMGB1 activa los receptores TLR4 (Klune et al., 2008). De hecho, la EIAA induce un 
aumento de la HMGB1 (pág. 38) que se asocia con el incremento de los niveles de TLR4 
(Pascual et al., 2014), y de marcadores de la activación microglial (pág. 53) en la CPF de 
animales adultos. Nuestros resultados sugieren que la EIAA induce una liberación de la 
HMGB1, que activa al TLR4 y a la microglía (Fig. 6), e inicia un ciclo de retroalimentación 
positiva que mantiene la inflamación a largo plazo, incluso 3 semanas tras el tratamiento con 
etanol.  
Actualmente se desconoce la fuente celular de la liberación de HMGB1 tras la EIAA, pero 
trabajos recientes sugieren que esta proteína puede ser liberada por neuronas (Zou y Crews, 
2014), microglía (Frank et al., 2016) o astrocitos (Zhang et al., 2015). Incluso se ha descrito 
que la liberación neuronal de HMGB1 es dependiente del TLR4 en cultivos organotípicos (Zou 





activación del TLR4/HMGB1 tras la EIAA, pueden ofrecer dianas terapéuticas prometedoras 
para el tratamiento del daño neuroinflamatorio y conductual asociado al consumo de alcohol. 
5.2. Los mecanismos epigenéticos participan en la vulnerabilidad a 
la conducta adictiva tras la EIAA: papel del TLR4 
Los resultados del presente trabajo muestran que los ratones adultos tratados con etanol 
durante la adolescencia presentan mayores niveles de ansiedad, parámetro medido mediante 
pruebas conductuales como la exploración en campo abierto y el laberinto elevado en cruz 
(pág. 59). Además, estos animales muestran una mayor preferencia por el consumo de 
alcohol y mayor vulnerabilidad en la prueba de condicionamiento de lugar con cocaína (pág. 
58). Sin embargo, los animales TLR4-KO no presentaron estos cambios conductuales.  
El papel regulador del sistema neuroinmunitario en el consumo de alcohol ha sido 
sugerido en numerosos trabajos (pág. 88). Sin embargo, el papel de los TLR4 en el consumo 
de alcohol es un tema reciente, tal y como demuestran nuestros resultados. Nuevos hallazgos 
apoyan nuestros datos, y demuestran que cuando se bloquea el TLR4 en la amígdala o el área 
tegmental ventral (mediante la administración de ARN de interferencia específico contra 
TLR4), evita el abuso del alcohol en ratas con alta preferencia por el alcohol (June et al., 
2015). 
Nuestros resultados corroboran otros estudios que demuestran que los animales adultos 
expuestos al etanol durante la adolescencia presentan un aumento de la ansiedad (Sakharkar 
et al., 2016; Pandey et al., 2015), y una mayor preferencia por el consumo de alcohol (Pandey 
et al., 2015; Alaux-Cantin et al., 2013; Broadwater et al., 2013). Aunque se desconocen los 
mecanismos moleculares del mantenimiento a largo plazo de estos efectos conductuales, 
algunos autores han sugerido el papel de los mecanismos epigenéticos sobre genes asociados 
a neuroplasticidad, como bdnf, en diferentes componentes del sistema mesolímbico, como la 
amígdala o el NAc. Por ejemplo, la EIAA disminuye en amígdala el nivel de expresión de bdnf y 
la acetilación de histonas en su promotor (Pandey et al., 2015). Nuestros resultados muestran 





en los niveles totales (pág. 54) como en el promotor del gen bdnf (pág. 57), así como su 
expresión a nivel del ARN mensajero y de la proteína (pág. 56-57). Por tanto, podemos sugerir 
que los cambios epigenéticos inducidos por la EIAA son específicos de la región cerebral 
tratada, y su inter-regulación puede conducir a cambios conductuales (Fig. 6).  
Así mismo, nuestros resultados indican que la EIAA afecta a largo plazo al gen fosb, que 
codifica a las proteínas FosB y ΔFosB. En la CPF de ratones adultos tras EIAA observamos un 
aumento en la acetilación de la histona 4 en el promotor del gen fosb (pág. 57), así como un 
aumento del nivel de expresión de FosB y ΔFosB (pág. 56-57). La acumulación de ΔFosB se ha 
descrito como un mecanismo molecular mediador de la ansiedad (Vialou et al., 2014) y del 
mantenimiento de la conducta adictiva a largo plazo (Nestler, 2001). Nuestros datos apoyan 
esta hipótesis, ya que los ratones tras EIAA son más vulnerables al tratamiento con cocaína 
(pág. 58). 
Otro dato de interés es que los cambios epigenéticos que se observan en la CPF de 
animales tratados con etanol dependen de la activación del TLR4, ya que no ocurren en 
ratones TLR4-KO. A partir de estos resultados, se podría sugerir que la implicación del TLR4 
sobre los cambios epigenéticos puede estar mediada por su función reguladora sobre NF-κB, 
que a su vez actúa como regulador de CREB y BDNF (Kaltschmidt et al., 2006). Además, la 
respuesta del TLR4 (Raby et al., 2011; Pope et al., 2010), de FosB y de ΔFosB (Nomaru et al., 
2014) modulan el sistema del complemento, componente importante del sistema inmune 
innato, y que participa en el proceso de eliminación de sinapsis llevado a cabo por la 
microglía durante la adolescencia (Stephan et al., 2012, Stevens et al., 2007). 
5.3. La exposición al alcohol en la adolescencia causa mayor 
inflamación en mujeres 
Estudios en humanos (Hommer et al., 2001; Mann et al., 2005) y en animales (Alfonso-
Loeches et al., 2013; Wilhelm et al., 2014) han observado mayor vulnerabilidad de las 
hembras a los efectos neurotóxicos del alcohol. Nuestros datos muestran que las chicas 





expresión del ARN mensajero del TLR4 (pág. 69), así como un aumento de proteínas pro-
inflamatorias (IFN-γ, IL-10, IL-17A, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, fractalquina, MCP-1 y MIP-1α), 
mientras que la intoxicación etílica no causa estos efectos en chicos adolescentes, con niveles 
de alcoholemia similares al de las chicas. Utilizando nuestro modelo murino de EIAA, 
corroboramos el aumento de los niveles del TLR4 en la CPF de ratones hembra, así como el 
aumento de los niveles en el suero y en la CPF (pág. 72) de algunas de estas proteínas pro-
inflamatorias (IL-17A, MCP-1 y MIP-1α). Por tanto, estas citoquinas y quimioquinas pueden 
servir como posibles biomarcadores del daño neuroinflamatorio. Cabe destacar que la EIAA 
no causó el aumento de los marcadores de inflamación ni en el suero ni en la CPF de los 
ratones macho WT (pág. 72) y TLR4-KO (pág. 74), y de los ratones hembra TLR4-KO (pág. 74).  
Debido a que nuestros resultados no muestran diferencias significativas entre mujeres y 
hombres en los niveles basales de las distintas moléculas inflamatorias analizadas, nos 
preguntamos si existe un mecanismo de respuesta inflamatoria al alcohol que difiere entre 
mujeres y hombres adolescentes, que sustente la mayor vulnerabilidad observada en chicas. 
Las diferencias de género observadas en la inflamación pueden ser debidas a diferencias en el 
metabolismo del etanol o en su distribución debido al mayor porcentaje de grasa corporal de 
las mujeres. 
Además, estudios recientes comparan la respuesta inflamatoria de células gliales 
provenientes de ratones y ratas hembra y macho. Dichos trabajos in vitro demuestran que la 
respuesta inflamatoria al etanol en astrocitos procedentes de hembras es mayor que en 
astrocitos procedentes de machos (Wilhelm et al., 2016). Así mismo, en presencia de la 
hormona sexual femenina estradiol, la respuesta inflamatoria al LPS se atenúa en microglía in 
vitro de machos pero se potencia en microglía de hembras (Loram et al., 2012). La regulación 
de la inflamación por el estradiol, cuyos niveles aumentan significativamente en hembras 
durante la adolescencia, podría explicar nuestros resultados que muestran mayor 
vulnerabilidad de las chicas adolescentes a los efectos inflamatorios de la intoxicación aguda 
al alcohol. De hecho, el estradiol actúa sobre los receptores de los estrógenos aumentando 
los niveles de expresión del TLR4 (Rettew et al., 2009), y potenciando sus vías de señalización 





La EIAA también tiene efectos a largo plazo sobre la respuesta del eje hipotalámico-
hipofisario-adrenal, que varían en función del sexo (Logrip et al., 2013). Este eje controla la 
síntesis y liberación de glucocorticoides como el cortisol, que por un lado se asocia a la 
potenciación de la neuroinflamación y neurotoxicidad en hembras, pero por otro lado induce 
inmunosupresión en machos (Wilhelm et al., 2015). Estudios que usan cultivos organotípicos 
hipocampales corroboran estos datos, ya que demuestran que el tratamiento con etanol 
causa mayor sensibilidad a los efectos tóxicos del cortisol en hembras que en machos (Walls 
et al., 2013). Además, se ha descrito que la pre-exposición a glucocorticoides potencia la 
respuesta inflamatoria causada por la estimulación del receptor TLR4 usando LPS, tanto en el 
SNC como en el hígado (Frank et al., 2010).  
Se ha demostrado que el consumo de alcohol puede desencadenar un aumento de la 
permeabilidad intestinal, permitiendo la extravasación de componentes bacterianos, como el 
LPS, al torrente sanguíneo (Crews et al., 2015). De hecho, los niveles de LPS séricos tras el 
consumo de alcohol son mayores en mujeres que en hombres (Bala et al., 2014). Tanto el LPS 
sérico como el alcohol pueden alcanzar la barrera hematoencefálica, causando su disrupción 
y provocando una respuesta neuroinflamatoria (Crews et al., 2015). Cabe destacar que tanto 
la permeabilidad intestinal (Guo et al., 2015) como la disrupción de la barrera 
hematoencefálica (Rubio-Araiz et al., 2016) causadas por el consumo de alcohol están 
mediadas por la acción del TLR4. Estos estudios utilizan modelos de consumo voluntario o 
administración intragástrica de alcohol en animales adultos, mientras que nuestro modelo de 
EIAA se basa en inyecciones intraperitoneales con cierto efecto en la inflamación intestinal 
(Lee et al., 2014). El uso de protocolos de descontaminación bacteriana intestinal (Gárate et 
al., 2011) puede ayudar a delimitar la contribución de la translocación del LPS intestinal en los 
efectos neuroinflamatorios observados.  
Finalmente, nuestros resultados resaltan el papel del sistema neuroinmune, y 
concretamente, del receptor TLR4 en el daño neurotóxico y conductual causado por la EIAA. 
Por tanto, terapias dirigidas al SNC con anti-inflamatorios (Pascual et al., 2007), o inhibidores 
que puedan eliminar la sobre-activación del receptor TLR4 (pág. 90) podrían ser efectivas 
para paliar o tratar el daño neuroinflamatorio asociado al consumo del alcohol. 
  
 
             6. CONCLUSIONES








La exposición intermitente al alcohol durante la adolescencia: 
• Induce neuroinflamación a través de la activación del receptor TLR4, conduciendo a 
daños sinápticos y en la estructura de la mielina de la CPF de ratones adolescentes WT, 
que conllevan a disfunciones cognitivas a largo plazo.  
• Causa la remodelación de las sinapsis glutamatérgicas en la CPF adolescente, que se 
mantiene hasta la edad adulta. 
• Induce cambios epigenéticos a corto y largo plazo en la CPF que se asocian con la 
activación de mecanismos moleculares de plasticidad neuronal y específicamente en los 
genes bdnf y fosb. 
• Provoca mayores niveles de ansiedad y conductas asociadas a la adicción (preferencia 
por alcohol y condicionamiento por preferencia de lugar a cocaína) en animales adultos.  
• No ocasiona dichas alteraciones en animales deficientes en TLR4 (TLR4-KO), 
sugiriendo el papel de este receptor en las alteraciones observadas que induce el alcohol.  
• En ratones adolescentes hembra, induce un aumento en los niveles de varias 
citoquinas y quimioquinas en CPF y en suero, pero solo incrementó los de fractalquina en 
CPF de los ratones macho. El mismo tratamiento no causó cambios significativos en los 
niveles de citoquinas/quimioquinas de plasma o CPF de ratones TLR4-KO. 
• Los resultados en chicos y chicas adolescentes con intoxicación por alcohol 
demuestran, que las chicas presentan un aumento de los niveles plasmáticos de 
citoquinas y quimioquinas, así como de la expresión del TLR4. Sin embargo, para niveles 
de alcoholemia similares, los chicos solo presentan elevaciones plasmáticas de CSF. 
 Finalmente, los resultados demuestran que el abuso de alcohol durante la 
adolescencia induce cambios neuroquímicos y conductuales importantes que se mantienen 
hasta la edad adulta, y que la activación de los receptores TLR4 desempeña un papel 
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